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Онкологические заболевания являются жизнеугрожающей патологией, занимающей второе 
место среди причин заболеваемости и смертности после сердечно-сосудистых заболеваний. Выясне-
ние механизмов процесса канцерогенеза позволяет расширить арсенал средств для предупреждения 
развития критических состояний при этой патологии. 
 В настоящее время протеолитические системы опухолевого микроокружения (ОМ) рассматри-
ваются в качестве ключевых регуляторов процессов опухолевой прогрессии, обеспечивающих опу-
холевый рост, инвазию и метастазирование. 
 В обзоре рассмотрены структура и роль ОМ в прогрессии опухоли. Приводятся современные дан-
ные о роли протеолитических систем во взаимодействии клеток стромы с клетками опухоли при раз-
личных типах рака человека.  
Наиболее изученными протеолитическими системами, вовлеченными в опухолевую прогрессию, 
являются система матриксных металлопротеиназ (ММП), системы активатора плазминогена уроки-
назного типа (uPA-система), а также различные катепсины, гранзимы и эластаза. Ингибирование 
внеклеточного протеолиза при развитии онкологического процесса рассматривается в качестве дей-
ственного подхода в терапии рака.  
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Oncological diseases belong to life-threatening pathologies being the second most frequent cause of mor-
bidity and mortality after cardiovascular diseases. Clariﬁcation of carcinogenesis mechanisms makes it possible 
to expand the stock of tools available for prevention of critical illness accompanying this pathological condi-
tion.  
Nowadays, proteolytic systems of tumor microenvironment (ТМЕ) are regarded as key regulators of a tumor 
progression including tumor growth, invasion and metastazing. The review discusses ТМЕ structure and role 
in cancer progression.  
Recent data decipher the role of proteolytic systems in the interaction stromal cells with tumor cells in dif-
ferent types of cancer in humans. The most known proteolytic systems contributed to cancer progression are 
matrix metalloproteinase system (MMP), urokinase-type plasminogen activator system (uPA-system), various 
cathepsins, granzymes, and elastase. Inhibition of extracellular proteolysis in the course of an oncological 
process is considered an eﬀective approach to cancer therapy.  
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Введение 
В настоящее время при лечении рака 
основными терапевтическими мишенями 
являются злокачественные клетки, и практи-
чески игнорируются не раковые клеточные 
Introduction  
Malignant cells are traditionally considered as 
the most popular therapeutic targets in cancer 
treatment while non-cancer cell components from 
tumor microenvironment (ТМЕ) are less known. 
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компоненты, присутствующие в опухолевом 
микроокружении (ОМ). Как известно, опухоль 
состоит из двух структурных компонентов — 
опухолевых клеток и стромы. Опухолевые 
клетки включают клетки, которые являются 
результатом злокачественной трансформации 
и клоны этих клеток, образующиеся в процессе 
пролиферации. Строма опухоли состоит из 
таких структурных элементов, как клетки и 
внеклеточный соединительнотканный мат-
рикс (СТМ), сосуды и нервные окончания [1]. 
Показано, что опухолевая строма выполняет 
не только трофическую, модулирующую и 
опорную функции, но также участвует в про-
цессах пролиферации и дифференцировки 
опухолевых клеток, которые ассоциированы с 
инвазивным ростом и метастазированием [2]. 
Однако опухоль также секретирует целый ряд 
регуляторных факторов, влияющих на разви-
тие указанных процессов. Таким образом, стро-
ма влияет на развитие опухоли и сама опухоль 
влияет на развитие стромы [3].  
Строма является важнейшим компонен-
том ОМ. ОМ — это уникальная среда, адапти-
рующаяся к потребностям растущей опухоли, 
позволяющая опухоли развиваться и способ-
ствующая ее злокачественности. ОМ включает 
в себя все клеточные и молекулярные компо-
ненты, окружающие опухоль, в том числе клет-
ки иммунной системы, клетки крови, эндоте-
лиальные клетки, жировые клетки и 
внеклеточный СТМ [4, 5]. Модели, описываю-
щие влияние ОМ на развитие рака, демонстри-
руют сложность взаимодействий между опухо-
лью и различными компонентами ОМ, многие 
из которых вовлечены в опухолевый рост, а 
также способствуют устойчивости к терапии, 
нацеленной на раковые клетки [6–10]. Роль ОМ 
в опухолевой прогрессии была подтверждена 
на различных экспериментальных моделях 
рака. В настоящее время стоит задача по соз-
данию терапевтических препаратов, направ-
ленных на ОМ [11, 12].  
Считается, что взаимодействие между 
стромой и опухолевыми клетками играет 
решающую роль в опухолевой прогрессии и 
терапевтической резистентности [1, 2, 4, 11]. 
Это действие обусловлено как присущими 
строме свойствами, так и адаптивным ответом 
стромы на терапевтическое вмешательство. 
Показано, что сочетание автономных раковых 
клеточных мутаций с изменениями стромы 
промотирует опухолевую прогрессию и 
неизбежно приводит к заболеванию с леталь-
ным исходом [10].  
Ассоциированные с опухолью стромаль-
ные клетки выделяют множество различных 
медиаторов и факторов роста, способствую-
щих опухолевой прогрессии, и, таким образом, 
the tumor, however, contains at least two structural 
components, malignant cells and stroma. Cancer 
cells result from malignant transformation and 
clones of those cells are produced through prolifer-
ation. Tumor stroma consists of structural elements 
that include cells,  matrix (ECM), vessels and nerve 
terminals [1]. Tumor stroma performs not only 
trophic, modulating, and supporting functions. It 
is also contributes to proliferation of malignant 
cells and diﬀerentiation processes that are associ-
ated with invasive growth and metastasis [2]. How-
ever, tumor also secretes a whole number of regu-
latory factors aﬀecting development of the said 
processes. Thus, stroma aﬀects cancer develop-
ment and the cancer itself aﬀects stroma develop-
ment [3].  
Stroma is an essential component of ТМЕ. 
ТМЕ represents a unique environment adapted to 
the requirements of a tumor growth allowing tumor 
to develop and promoting the malignancy. ТМЕ 
comprises all cellular and molecular components 
surrounding the tumor that include immune system 
cells, blood cells, endothelial cells, adipocytes, and  
ECM [4, 5]. Models describing ТМЕ inﬂuence on 
tumor development demonstrate complexity of in-
teraction between a tumor and various ТМЕ com-
ponents, many of which are involved in tumor 
growth and assist resistance to a therapy targeted at 
cancer cells [6–10]. ТМЕ role in tumor progression 
has been proven on various experimental cancer 
models. The present-day challenge is to create phar-
maceutical drugs targeted at ТМЕ [11, 12].  
Interaction between stroma and cancer cells 
is considered to play a decisive role in tumor pro-
gression and therapeutic resistance [1, 2, 4, 11], 
which is caused both by properties inherent in the 
stroma and by stroma’s adaptive response to ther-
apeutic intervention. It has been shown that a com-
bination of autonomous cancer cell mutations and 
stroma alterations promotes cancer progression 
and leads inevitably to a lethal disease [10].  
Stromal cells associated with a tumor release 
various numerous mediators and growth factors fa-
cilitating cancer progression, thus, supporting can-
cer cell proliferation, invasion and formation of 
metastases, as well as resistance to anti-cancer ther-
apy [2, 13]. Stromal cells also secrete various prote-
olytic enzymes leading to degradation and remod-
eling of ECM [13]. Two proteolytic systems are most 
important in these processes: urokinase-type plas-
minogen activator system (uPA-system) and matrix 
metalloproteinase system (MMP), as well as their 
regulators — endogenous inhibitors and activators. 
The multi-functional uPA-system performs both 
proteolytic and regulatory functions in normal 
physiological conditions and during pathological 
process development, it also plays a major role in 
activating precursors of secreted MMP that are re-
sponsible for ECM destruction and remodeling in 
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поддерживают пролиферацию раковых кле-
ток, инвазию и образование метастазов, а 
также невосприимчивость к противораковой 
терапии [2, 13]. Стромальные клетки секрети-
руют также разнообразные протеолитические 
ферменты, приводящие к деградации и ремо-
делированию внеклеточного СТМ [13]. Важ-
нейшее значение в этих процессах имеют две 
протеолитические системы — система актива-
тора плазминогена урокиназного типа (uPA-
система) и система матриксных металлопро-
теиназ (ММП), а также их регуляторы — 
эндогенные ингибиторы и активаторы. Поли-
функциональная uPA-система осуществляет 
как протеолитические, так и регуляторные 
функции при нормальных физиологических 
условиях и при развитии патологических про-
цессов, а также играет ведущую роль в актива-
ции предшественников секретируемых ММП, 
которые отвечают за деструкцию и ремодели-
рование СТМ в течение опухолевой прогрессии 
[14, 15]. Деструкция и ремоделирование СТМ 
влияет как на клеточную цитоскелетную орга-
низацию в целом, так и на пути сигнальной 
трансдукции, индуцирующие процессы мигра-
ции, инвазии и метастазирования клеток [16]. 
Однако на опухолевую прогрессию могут ока-
зывать влияние активность и других протеоли-
тических ферментов клеток ОМ, например 
катепсинов, экспрессия которых в свою оче-
редь зависит от стадии и типа рака, т.е. от кле-
точного «контекста» [13].  
Очевидно, что при лечении рака положи-
тельный эффект терапевтических методик был 
бы существенно повышен при ингибировании 
опухоль-промотирующих свойств ОМ, и в том 
числе стромы [12]. Таким образом, расширение 
знаний о главнейших факторах, участвующих 
в опухолевой прогрессии в рамках ОМ, имеет 
решающее значение для разработки современ-
ных терапевтических подходов лечении рака.  
Роль опухолевого микроокружения в опу-
холевой прогрессии. Опухолевая прогрессия 
зависит от двухстороннего взаимодействия опу-
холи и ОМ. Опухолевая трансформация являет-
ся многоступенчатым процессом, в результате 
которого трансформированные клетки при-
обретают новые фенотипические свойства, 
главными из которых являются: автономность 
роста, нечувствительность к антиростовым сиг-
налам, неограниченный пролиферативный 
потенциал, способность к инвазивному росту и 
метастазированию, нестабильность генома, 
устойчивость к апоптозу, избегание иммунного 
надзора и метаболическое перепрограммирова-
ние [17]. В клетках, подвергающихся опухолевой 
трансформации, происходят генетические и 
эпигенетические нарушения, которые приводят 
к активации клеточных протоонкогенов, инак-
the course of cancer progression [14, 15]. ECM de-
struction and remodeling aﬀects both cytoskeletal 
organization on the whole and signal transduction 
pathways inducing the processes of cell migration, 
invasion, and metastasis [16]. However, cancer pro-
gression might also be inﬂuenced by the activity of 
other proteolytic enzymes of ТМЕ cells, too, for in-
stance, cathepsines, expression of which, in turn, 
depends on the cancer stage and type, i.e. on cell 
‘context’ [13].  
The positive eﬀect of therapeutic methods 
would be evidently higher in case of inhibition of 
tumor-promoting features of ТМЕ including 
stroma [12].Thereby, increasing the knowledge on 
essential factors involved in tumor progression 
within ТМЕ is crucial for development of up-to-
date therapeutic approaches in cancer treatment.  
The role of tumor microenvironment in 
tumor progression. Tumor progression depends on 
bilateral interaction of tumor and ТМЕ. Tumor 
transformation is a multi-stage process, as a result 
of which transformed cells acquire new phenotypic 
properties, the most important of which include 
growth self-regulation, insusceptibility to anti-
growth signals, unlimited proliferative potential, 
ability of invasive growth, metastasis, genome insta-
bility, resistance to apoptosis, avoidance of immune 
surveillance, and metabolic reprogramming [17]. In 
cells undergoing tumor transformation, genetic and 
epigenetic disorders take place, resulting in activa-
tion of cellular proto-oncogenes, inactivation of sup-
pressor genes and genes controlling apoptosis and 
DNA repair, which ﬁnally leads to formation of a 
clone of cells capable of unregulated proliferation. 
Transformed cells acquire capability of metabolic re-
programming characterized, ﬁrst of all, by shift of 
their energy supply from mitochondrial oxidative 
phosphorylation to aerobic glycolysis, which in-
creases the speed of metabolic reactions and facili-
tates fast proliferation [4]. Metabolic adaptation is 
an essential condition of cancer cells’ survival in dif-
ﬁcult environments, which supports functioning of 
their energy and biosynthesis pathways [18]. Though 
the main oncogenic changes in cancer cells are ini-
tiated by tumors themselves, subsequent progres-
sion and therapeutic response depend on the inter-
action between cancer cells and ТМЕ.  
Diﬀerent types of tumors are associated with 
heterogeneous and adaptive ТМЕ supporting their 
survival and growth [3]. During tumor progression, 
ТМЕ undergoes cardinal changes aimed at provid-
ing tumor development by creating a niche where 
cancer cells not only survive but also get the capac-
ity for diﬀerentiation, proliferation and metastasis 
is a situation of hypoxia, shortage of nutrients, and 
necrosis [19]. Diﬀerent cellular components of 
ТМЕ, for example, tumor-associated ﬁbroblasts, 
adipocytes, pericytes, mesenchymal stem cells, en-
dothelial cells, lymphocytes, immune cells, etc., 
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тивации генов-супрессоров и генов, контроли-
рующих апоптоз и репарацию ДНК, что, в 
конечном счете, приводит к образованию клона 
клеток со способностью к нерегулируемой про-
лиферации. При этом трансформированные 
клетки приобретают способность к метаболи-
ческому перепрограммированию, характери-
зующемуся, в первую очередь, сдвигом их 
энергообеспечения от митохондриального 
окислительного фосфорилирования к аэро-
бному гликолизу, что увеличивает скорость 
метаболических реакций и способствует 
быстрой пролиферации [4]. Метаболическая 
адаптация является важнейшим условием 
выживания раковых клеток в неблагопри-
ятных условиях, которая обеспечивает функ-
ционирование их энергетических и биосинте-
тических путей [18]. И хотя основные 
онкогенные изменения в раковых клетках ини-
циируют сами опухоли, последующая прогрес-
сия и терапевтический ответ зависят от взаи-
модействия между раковыми клетками и ОМ.  
Различные виды опухолей ассоциированы 
с гетерогенным и адаптивным ОМ, которое 
обеспечивает их выживание и рост [3]. Во время 
опухолевой прогрессии ОМ претерпевает 
значительные изменения, направленные на 
обеспечение развития опухоли путем создания 
ниши, в которой раковые клетки не только 
выживают, но и получают возможность для 
дифференцировки, пролиферации и метаста-
зирования в условиях гипоксии, дефицита 
питательных веществ и некроза [19]. Различные 
клеточные компоненты ОМ, например ассоции-
рованные с опухолью фибробласты, адипоци-
ты, перициты, мезенхимальные стволовые 
клетки, эндотелиальные клетки, лимфоциты, 
иммунные клетки и др., поддерживают разви-
тие опухоли посредством секреции факторов 
роста, модуляцией внеклеточного СТМ, метабо-
лической адаптацией, активацией онкогенов, а 
также приобретением иммунной и лекарствен-
ной резистентности [3]. ОМ позволяет продол-
жить получение раковыми клетками энергии и 
различных биологически активных молекул, 
необходимых для их пролиферации как посред-
ством генетических изменений в клетках, 
направленных на экспрессию определенных 
ферментов, так и за счет координации различ-
ных метаболических путей [20]. В настоящее 
время протеолитические системы ОМ рассмат-
риваются в качестве ключевых регуляторов про-
цессов опухолевой прогрессии, обеспечивающих 
опухолевый рост, инвазию и метастазирование 
[13]. Они функционируют как компоненты 
обширной многонаправленной сети, включаю-
щей в себя различные компоненты ОМ.  
Структура опухолевой стромы. Опухоле-
вая строма — важнейший компонент ОМ; в ее 
support tumor development through secretion of 
growth factors, modulation of  ECM, metabolic 
adaptation, activation of oncogenes, and acquisi-
tion of immune and drug resistance [3]. ТМЕ allows 
cancer cells to continue receiving energy and vari-
ous biologically active molecules that are necessary 
for their proliferation via genetic modiﬁcations to 
alter expression of certain enzymes and through 
coordination of various metabolic pathways [20]. 
Proteolytic systems of ТМЕ are currently consid-
ered as key regulators of tumor progression regula-
tors providing tumor growth, invasion and metas-
tasis [13]. They function as components of a vast 
multi-directional network comprising various ТМЕ 
components.  
Tumor stroma structure. Tumor stroma is an 
essential component of ТМЕ; it includes both cell 
components, such as ﬁbroblasts, mesenchymal 
stromal cells, osteoblasts, chondrocytes, and  ECM 
[5, 11]. Stroma composition varies from tumor to 
tumor because cells recruited by a tumor from sur-
rounding tissues diﬀer depending on the tumor lo-
cation and type. Tissues that may comprise stromal 
cell sources include bone marrow, connective tis-
sue, fatty tissue, blood vessels [21, 22]. The main 
functions of stroma are trophic, modulatory, and 
supporting functions. The process of tumor stroma 
formation has much in common with the wound 
healing process [23] that requires interaction of var-
ious macromolecules and cells and includes such 
basic processes as neo-angiogenesis, inﬁltration of 
ﬁbroblasts and immune cells, and remodeling of  
ECM, which is a critical element in cancer progres-
sion [16]. It has been currently established that 
tumor stroma that is necessary for invasion and 
metastasis has at least six cellular sources: ﬁbrob-
lasts [24], pericytes [25], bone marrow mesenchy-
mal stromal cells [25], adipocytes [22], macrophages 
[26], and immune cells [27]. Each cellular element 
of the tumor stroma makes its contribution into 
tumor progression. For example, endothelial cells 
supply tumor with nutrients, provide pathways for 
metastasis via angiogenesis, and assist resistance to 
chemotherapy and radiation [28–30]. Pericytes also 
facilitate angiogenesis and resistance to anti-angio-
genic therapy [31, 32]. Adipocytes support tumor 
progression mostly through secretion of growth fac-
tors and cytokines; they also play an essential role 
in resistance to chemotherapy, radiotherapy, hor-
monal therapy, and target-speciﬁc therapy [33]. 
Thanks to their versatile and complex mechanisms, 
immune cells might facilitate transition both to pro-
tumorgenic cell phenotypes (epithelial-mesenchy-
mal transition, angiogenesis, and resistance to ther-
apy), and, on the contrary, support anti-tumor 
phenotypes (immune surveillance) [31, 34–36].  
Tumor ECM structure.  ECM is a biologically 
active three-dimensional frame for cancer and stro-
mal cells, supporting them in the  space [37] and 
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состав входят как клеточные компоненты, 
такие как фибробласты, мезенхимальные 
стромальные клетки, остеобласты, хондроци-
ты, так и внеклеточный СТМ [5, 11]. Состав 
стромы варьирует между опухолями, так как 
клетки, рекрутируемые опухолью из окружаю-
щих тканей, различаются в зависимости от 
локализации опухоли и ее типа. К числу тка-
ней, которые могут являться источниками 
стромальных клеток, относятся следующие: 
костный мозг; соединительная ткань; жировая 
ткань; кровеносные сосуды [21, 22]. К числу ее 
основных функций относят трофическую, 
модулирующую и опорную. Процесс образова-
ния опухолевой стромы имеет много общего с 
процессом заживления ран [23], требующим 
взаимодействия разнообразных макромолекул 
и клеток, и включает такие основные процессы 
как неоангиогенез, инфильтрацию фибробла-
стов и иммунных клеток, а также ремоделиро-
вание внеклеточного СТМ, которое является 
критическим элементом в прогрессировании 
рака [16]. В настоящее время установлено, что 
опухолевая строма, необходимая для осу-
ществления процессов инвазии и метастазиро-
вания, имеет, по крайней мере, шесть клеточ-
ных источников: фибробласты [24], перициты 
[25], мезенхимальные стромальные клетки 
костного мозга [25], адипоциты [22], макрофаги 
[26] и иммунные клетки [27]. Каждый клеточ-
ный элемент опухолевой стромы вносит свой 
вклад в опухолевую прогрессию. Так, например 
эндотелиальные клетки обеспечивают опухоль 
питательными веществами, предоставляют 
пути для метастазирования за счет ангиогене-
за, а также способствуют устойчивости к 
химиотерапии и радиации [28–30]. Перициты 
также содействуют ангиогенезу и устойчиво-
сти к антиангиогенной терапии [31, 32]. Адипо-
циты поддерживают опухолевую прогрессию 
главным образом посредством секреции фак-
торов роста и цитокинов, а также играют суще-
ственную роль в резистентности к химиотера-
пии, лучевой терапии, гормональной терапии 
и целевой терапии [33]. Иммунные клетки за 
счет разнообразных и сложных механизмов 
могут способствовать переходу как к протумо-
рогенным клеточным фенотипам (эпителиаль-
но-мезенхимальный переход, ангиогенез и 
устойчивость к терапии), так и, наоборот, под-
держивать противоопухолевые фенотипы 
(иммунный надзор) [31, 34–36].  
Структура опухолевого СТМ. Внеклеточ-
ный СТМ представляет собой биологически 
активный трехмерный каркас для раковых и 
стромальных клеток, обеспечивающий их под-
держку во внеклеточном пространстве [37], 
который также способствует паракринному 
клеточному сигналингу [38]. В образовании 
also facilitating paracrine cellular signaling [38]. 
Diﬀerent (blast) cells are engaged in ECM forma-
tion: ﬁbroblasts, chondroblasts, osteoblasts, odon-
toblasts, cementoblasts, etc., by section of ECM 
components. ECM composition varies depending 
on the type of tissue; about three hundred diﬀerent 
proteins have been identiﬁed therein [39]. Tumor 
stroma ECM is structurally diﬀerent from normal 
— it is stiﬀer and denser [40], because, due to ma-
lignancy, ﬁbroblasts express a large amount of pro-
teins making ECM stiﬀer. Besides, tumor ECM’s 
stiﬀness is aggravated by LOX (lysyl oxidase)-medi-
ated cross-linking of collagen ﬁbrils [41]. Altered  
ECM facilitate growth survival and migration of 
cancer cells, and induces angiogenesis [5]. It also 
features the capability of suppressing the expres-
sion of tumor suppressor PTEN, which was demon-
strated in vivo in mouse cancer cells and human 
breast cancer [42]. Another investigation showed 
that breast cancer cell culture in the presence of 
ECM formed by tumor-associated ﬁbroblasts sig-
niﬁcantly accelerated cell growth compared to 
ECM formed by non-activated ﬁbroblasts [43]. 
These results concur with earlier data showing that 
ﬁbroblasts associated with human prostate carci-
noma promoted proliferation in the culture of 
SV40T-immortalized prostate epithelial cells and 
induced tumor growth in vivo [44]. 
Tumor stroma’s proteolytic systems. One of 
the most important mechanisms of tumor interac-
tion with stroma is engagement of proteolytic sys-
tems in the process. Based on their catalytic mech-
anism, ﬁve basic classes of proteinases were 
identiﬁed in the human body: aspartic, cysteic, met-
alloproteinases (including various MMP), serine 
and threonine proteinases. Diﬀerent endogenous 
inhibitors were found for each of them; cystatins in-
hibit predominantly cysteic proteases; serpins are 
most eﬀective against serine proteases; the target of 
metalloproteinase tissue inhibitors (TPTI) is metal-
loproteinases. However, there is some ﬂexibility in 
these interactions as some serpins might also in-
hibit cathepsins (cysteic, serine, and aspartic pro-
teinases), while some cystatins can inhibit metallo-
proteinases [45, 46]. There is a similarity between 
members of one family of proteinases; nevertheless, 
each proteinase is characterized by its own level of 
expression and activity that determines the speciﬁcs 
of its interactions and targets.  
In tumor tissues,  proteolysis is performed by 
diﬀerent proteinases, the key of them being MMP, 
uPA and cathepsins, many of which are used as 
prognostic markers and targets for development of 
anti-cancer medicines [47, 48]. uPA-system compo-
nents and various MMP are particularly important 
in the development of invasion and metastases due 
to their ability to break down almost any element of 
the extracellular matrix and basal membranes 
[49–52] (ﬁg.). At present, they are assigned the cru-
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СТМ принимают участие различные (бласт-
ные) клетки — фибробласты, хондробласты, 
остеобласты, одонтобласты, цементобласты и 
др., которые секретируют компоненты СТМ. 
Состав СТМ различается в зависимости от вида 
ткани; в нем идентифицировано около трехсот 
различных белков [39]. СТМ опухолевой стро-
мы отличается по своей структуре от нормаль-
ного — он более жесткий и плотный [40]. Это 
связано с тем, что при раке фибробласты экс-
прессируют очень большое количество белков, 
что повышает жесткость СТМ. Кроме того, 
жесткость опухолевого СТМ усугубляется LOX 
(лизилоксидаза)-опосредованной сшивкой 
коллагеновых фибрилл за счет образования 
поперечных связей [41]. Измененный внекле-
точный CТM способствуют росту, выживанию 
и миграции раковых клеток, а также индуци-
руют ангиогенез [5]. Также он обладает способ-
ностью подавлять экспрессию опухолевого 
супрессора PTEN, что было продемонстрирова-
но in vivo на раковых клетках мыши, а также 
при раке молочной железы человека [42]. В 
другом исследовании было показано, что куль-
тивирование раковых клеток молочной желе-
зы в присутствии СТМ, образуемого ассоции-
рованными с опухолью фибробластами, 
существенно ускоряло клеточный рост, по 
сравнению с СТМ, образуемым не активиро-
ванными фибробластами [43]. Эти результаты 
согласуются с данными, полученными ранее, 
которые показали, что фибробласты, ассоции-
рованные с карциномой простаты человека, 
способствовали пролиферации в культуре 
SV40T-иммортализованных эпителиальных 
клеток предстательной железы, а также инду-
цировали рост опухоли in vivo [44]. 
Протеолитические системы опухолевой 
стромы. Одним из важнейших механизмов 
взаимодействия опухоли со стромой является 
вовлечение в этот процесс протеолитических 
систем. В организме человека идентифициро-
вано пять основных классов протеиназ на 
основе их каталитического механизма — аспа-
рагиновые, цистеиновые, металлопротеиназы 
(в том числе различные ММП), сериновые и 
треониновые протеиназы. Для каждого из них 
найдены различные эндогенные ингибиторы; 
цистатины преимущественно ингибируют 
цистеиновые протеазы; серпины наиболее 
эффективны против сериновых протеаз; для 
тканевых ингибиторов металлопротеиназ 
(ТИМП) мишенями являются металлопротеи-
назы. Однако существует некоторая гибкость 
этих взаимодействий, поскольку некоторые 
серпины также могут ингибировать катепсины 
(цистеиновые, сериновые и аспарагиновые 
протеиназы), а некоторые цистатины могут 
ингибировать металлопротеиназы [45, 46]. 
cial role in the interaction between stromal and 
tumor cells [53]. Cystein proteases, for example, 
lysosomal cathepsins B and D, might also partici-
pate in ECM destruction; however, their activation 
requires low lysosome pH and subsequent migra-
tion to the invasive area of a tumor [48, 54–56].  
Stromal cells continuously interact with can-
cer cells and can either compete or ‘corroborate’ 
with them, resulting both to tumor growth suppres-
sion and tumor progression [11]. They express var-
ious proteases and, as cancer cells, contribute to 
tumor progression. It has been shown that ﬁbrob-
lasts, endothelial cells and inﬁltrating immune cells 
are sources of cysteic cathepsins, some MMP and 
uPA; wherein among inﬁltrating immune cells, 
tumor-associated macrophages are principal ‘sup-
pliers’ of stromal proteinases (table). The tumor 
growth and development processes same as tran-
sition to malignancy have been shown as fre-
quently related to deregulation of normal proteol-
ysis mechanisms that causes alterations in the 
activity of numerous proteinases, though in cancer, 
their increased activity is observed in most cases 
[57]. That is why many proteases are regarded as 
potential therapeutic targets.  
uPA-system. uPA and MMP proteolytic sys-
tems are crucial for tumor development. uPA-sys-
tem is a multifunctional extracellular proteolytic 
system playing a key role in ﬁbrinolysis, destruction 
of  ECM and basal cellular membrane; it also per-
forms regulatory functions by activating universal 
intracellular signal pathways in a non-proteolytic 
way ([58,59]. uPA-system includes several compo-
nents: serine protease — uPA, its receptor — uPAR, 
and two endogenous inhibitors — PAI-1 and PAI-2. 
The eﬀect of uPA-system is aimed at conversion of 
inactive plasminogen into plasmin, serine pro-
teinase of a wide range of action engaged in many 
pathophysiological processes that need ECM and 
basal membrane remodeling [60]. In the plasmino-
gen molecule, uPA hydrolyzes the sole peptide 
bond (Arg561–Val562), wherein plasminogen is 
converted into plasmin [61]. Same as plasmin, uPA 
is synthesized as a precursor — pro-uPA, which is 
activated during binding with uPAR [62], mostly 
under the inﬂuence of plasmin [63]. The latter un-
derlies the existence of a feedback between plasmin 
and uPA, with the help of which these proteinases 
can activate each other resulting in reactivation and 
their accumulation in the pericellular space. Pro-
uPA activation might also take place under the in-
ﬂuence of some other proteinases, such as cathep-
sins B and L, thermolysin, trypsin, and 
kininogenases [64]. In addition to plasmin, MMP is 
the other main target of uPA-system; uPA activates 
precursors of secreted MMP — pro-MMP, in aggre-
gate capable of hydrolyzing all main components 
of ECM, releasing bioactive molecules and growth 
factors. Increased expression of uPA-system’s com-
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Среди членов одного и того же семейства про-
теиназ существует сходство, однако каждая 
протеиназа характеризуется своим уровнем 
экспрессии и активности, определяющими 
специфику ее взаимодействий и мишеней.  
Внеклеточный протеолиз в опухолевых 
тканях осуществляется различными протеина-
зами, ключевыми из которых являются раз-
личные ММП, uPA и катепсины, многие из 
которых используются в качестве прогности-
ческих маркеров и мишеней для создания 
лекарственных препаратов для лечения рака 
[47, 48]. Исключительное значение для разви-
тия процессов инвазии и метастазирования 
имеют компоненты uPA-системы и различные 
ММП благодаря их способности расщеплять 
основные компоненты внеклеточного матрик-
са и базальных мембран [49–52] (рис.). В настоя-
щее время именно им отводится основная роль 
во взаимодействии между стромальными и 
опухолевыми клетками [53]. Цистеиновые про-
теазы, например, лизосомальные катепсины B 
и D, также могут участвовать в деструкции 
СТМ, однако для их активности требуется низ-
кий уровень pH в лизосомах, а также необходи-
мо дальнейшее перемещение в инвазивный 
участок опухоли [48, 54–56].  
Стромальные клетки постоянно взаимо-
действуют с раковыми клетками и могут либо 
конкурировать, либо «сотрудничать» с ними, 
что приводит как к подавлению опухолевого 
роста, так и к опухолевой прогрессии [11]. Они 
экспрессируют различные протеазы и как 
раковые клетки вносят наряду с ними свой 
вклад в опухолевую прогрессию. Показано, что 
ponents was discovered in diﬀerent oncological 
diseases [60, 65]. 
uPA-system components are expressed by can-
cer cells far more than by cells of normal tissues; 
these molecules signiﬁcantly contribute to cell pro-
liferation, apoptosis, chemotaxis, adhesion and mi-
gration, activation of pathways for epithelial-mes-
enchymal transition (EMT) and signal transduction 
pathways that are directly associated with tumor 
progression and therefore play an essential role in 
invasion [53, 60, 66–75]. A relation between expres-
sion of uPA, uPAR, and PAI-1, on the one hand, and 
clinical and pathological signs of high risk and most 
adverse prognosis for cancer patients, on the other, 
has been proven [60, 69, 76]. Overexpression of uPA 
and uPAR on the cancer cell surface is associated 
with the terminal stage of malignant cell transforma-
tion that is responsible for invasion and metastasis; 
besides, uPA is involved in degradation of basal 
membrane and interstitial protein, which facilitates 
disease progression [47]. PAI-1 is an inhibitor of uPA 
and should seemingly prevent invasion and metas-
tasis caused by uPA action. However, investigations 
show that excessive expression of PAI-1 can both re-
duce formation of metastases and, on the contrary, 
assist their formation [77–79]. Increased expression 
of PAI-1 is a negative prognostic signs in diﬀerent 
types of human cancer, for example, in case of inva-
sive breast cancer [80]. In contrast to PAI-1, high level 
of PAI-2 during cancer is always associated with de-
crease of tumor growth and metastasis [81].  
The role of uPA in cancer was studied using (a) 
the embryonal chicken ﬁbroblast cell line upon 
their transformation by viral oncogene Src of 
Schmidt–Ruppin strain, (b) cell cultures of murine 
Участие протеолитических систем опухолевой стромы в опухолевой прогрессии. 
Participation of proteolytic systems of tumor stroma in tumor progression. 
113w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 1 9 ,  1 5 ;  5
DOI:10.15360/1813-9779-2019-5-106-126
Обзоры
фибробласты, эндотелиальные клетки и 
инфильтрирующиеся иммунные клетки 
являются источниками цистеиновых катепси-
нов, некоторых MMП и uPA, а среди инфильт-
рирующихся иммунных клеток одними из 
основных «поставщиков» стромальных протеи-
наз являются ассоциированные с опухолью 
макрофаги (табл.). Показано, что процесс опу-
холевого роста и развития, как и переход к зло-
качественности, часто связаны с дерегулиро-
ванием нормальных механизмов протеолиза, 
что приводит к изменениям в активности мно-
гочисленных протеиназ, хотя при раке в боль-
шинстве случаев наблюдается повышение их 
активности [57]. В связи с этим многие протеа-
зы рассматриваются в качестве потенциаль-
ных терапевтических мишеней.  
Система uPA. Протеолитические системы 
uPA и ММП являются наиболее значимыми в 
развитии опухоли. uPA-система представляет 
собой мультифункциональную внеклеточную 
протеолитическую систему, которая играет 
ключевую роль в процессе фибринолиза, в 
разрушении внеклеточного СТМ и базальной 
клеточной мембраны, а также осуществляет 
регуляторные функции активируя универсаль-
ные внутриклеточные сигнальные пути непро-
теолитическим способом [58, 59]. uPA-система 
включает несколько компонентов — серино-
вую протеазу uPA, ее рецептор uPAR, и два эндо-
генных ингибиторов PAI-1 и PAI-2. Действие 
uPA-системы направлено на превращение 
неактивного плазминогена в плазмин, серино-
вую протеиназу широкого спектра действия, 
вовлеченную в большое количество патофи-
зиологических процессов, требующих ремоде-
лирования СТМ и базальной мембраны [60]. В 
молекуле плазминогена uPA гидролизует един-
ственную пептидную связь (Arg561 — Val562) и 
при этом плазминоген превращается в плаз-
мин [61]. Как и плазмин, uPA синтезируется в 
форме предшественника — pro-uPA, который 
активируется при связывания с uPAR [62] пре-
embryonal ﬁbroblasts transformed by sarcoma 
virus, and (c) human melanoma and rhab-
domyosarcoma cell lines [82, 83]. Those studies 
demonstrated that all cells subjected to cancer 
transformation produced uPA, which was later con-
ﬁrmed in tumor transplantation experiments [84]. 
However, the investigation of human colorectal 
cancer got opposite results: during colon adenocar-
cinoma, uPA expression was found in stromal cells 
only whereas was not found in tumor tissue [85, 
86]. Currently, it has been proven that stromal cells 
produce the main components of uPA-system and 
their expression varies depending on the type of 
cancer [58]. In case of prostate cancer, uPA are syn-
thesized mostly by macrophages [87], and in case 
of colon cancer and ductal breast cancer — by ﬁ-
broblasts [88, 89]. As for uPAR, in case of prostate 
cancer it is expressed not only by neutrophils but 
by macrophages, too [89]; in case of colon cancer, 
uPAR is synthesized by macrophages and tumor 
cells [85, 90]; and in case of ductal breast cancer — 
mostly by macrophages [90]. During squamous cell 
skin cancer, uPA [91] and uPAR [92] are expressed 
by cancer cells only.  
It has been shown that expression of uPA and 
uPAR by tumor-associated stromal cells intensifies 
cancer cell migration and invasion and is an ad-
verse prognostic sign in many types of cancer. The 
essential role of tumor-associated fibroblasts in 
the progression of multiple myeloma has been 
demonstrated in vivo and in vitro [93]. It has been 
shown that clonal plasma cells in bone marrow re-
sults from close interaction between extracellular 
matrix and fibroblasts responsible for increased 
expression of uPA, uPAR and MMP. During ovarian 
epithelial cancer, uPA and uPAR expression was 
observed not only in tumor cells but also in the 
stroma of most primary tumors and areas affected 
by metastases [94]. In invasive breast carcinoma, 
overexpression of uPA, uPAR and PAI-1 was found 
both in the tumor tissue and in myoepithelial 
cells, myofibroblasts and macrophages [95–98]. 
However, in the investigation of ТМЕ influence on 
Cells                                                                                                            Proteinases 
Macrophages                                                                                    cathepsins B, C, D, H, L, S; MMP-2, 9, 14; plasmin; tPA, uPA 
Neutrophils                                                                                       cathepsins B, C, D, H; elastase; MMP-9 
Lymphocytes                                                                                    cathepsins C, D, H; granzymes B; MMP-3, 9 
Fibroblasts                                                                                         cathepsins B, C, D, L; MMP-2, 3, 9, 11, 13, 14; uPA 
Mast cells                                                                                           cathepsins C, D, G; elastase; granzymes B; MCP4; MMP-2, 9 
Mesenchymal stem cells                                                              cathepsins B, D; MMP-2  
Tie2-expressing monocytes                                                        cathepsin B; MMP-2  
Endothelial cells                                                                              cathepsins B, D, L, S; MMP-2, 3, 14; uPA 
Pericytes                                                                                             MMP-9
Экспрессия протеиназ различными типами стромальных клеток.  
Expression of proteinases by different types of stromal cells.  
Примечание. Cells — клетки; macrophages — макрофаги; neutrophils — нейтрофилы; lymphocytes — лимфоциты; fi-
broblasts — фибробласты; mastocytes — тучные клетки; mesenchymal stem cells — мезенхимальные стволовые клетки; 
expressing monocytes — экспрессирующие моноциты; endothelial cells — эндотелиальные клетки; pericytes — перициты; 
proteinases — протеиназы; cathepsins — катепсины; plasmin — плазмин; elastase — эластаза; granzymes — гранзим.
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имущественно под действием плазмина [63]. 
Это обуславливает существование между плаз-
мином и uPA обратной связи, с помощью кото-
рой эти протеиназы могут активировать друг 
друга, что приводит к реактивации и их накоп-
лению в перицеллюлярном пространстве. 
Процесс активации pro-uPA может происхо-
дить также под действием некоторых других 
протеиназ, таких как катепсины B и L, термо-
лизин, трипсин и калликреины [64]. Помимо 
плазмина, одними из основных мишеней uPA-
системы являются MMП; uPA активирует пред-
шественники секретируемых ММП — про-
ММП, которые в совокупности способны 
гидролизовать все основные компоненты 
СТМ, высвобождая биоактивные молекулы и 
факторы роста. Повышенная экспрессия ком-
понентов uPA-системы была обнаружена при 
различных раковых заболеваниях [60, 65]. 
Компоненты uPA-системы экспрессируют-
ся раковыми клетками в большей степени, чем 
клетками нормальных тканей; они участвуют в 
пролиферации клеток, апоптозе, хемотаксисе, 
адгезии и миграции, в активации путей эпите-
лиально-мезенхимального перехода (ЭMП) и 
путей сигнальной трансдукции, которые непо-
средственно ассоциированы с опухолевой про-
грессией, и тем самым играют ключевую роль 
в развитии инвазивных процессов [53, 60, 
66–75]. Доказана взаимосвязь между экспрес-
сией uPA, uPAR и PAI-1 и клинико-патологиче-
скими признаками высокого риска и худшего 
прогноза для пациентов с онкологическими 
заболеваниями [60, 69, 76]. Так, сверхэкспрес-
сия uPA и uPAR на поверхности раковых клеток 
ассоциирована с конечной стадией трансфор-
мации злокачественных клеток, которая ответ-
ственна за инвазию и метастазирование. 
Кроме того uPA участвует в деградации базаль-
ной мембраны и внутриклеточных белков, что 
способствует опухолевой прогрессии [47]. PAI-1 
является ингибитором uPA, и, казалось бы, 
должен предотвращать инвазию и метастази-
рование, вызванные действием uPA. Однако 
исследования показывают, что избыточная 
экспрессия PAI-1 может как снижать образова-
ние метастазов, так и наоборот, способствовать 
их образованию [77–79]. Повышенный уровень 
экспрессии PAI-1 является негативным прогно-
стическим признаком при различных видах 
рака человека, например при инвазивном раке 
молочной железы [80]. В отличие от PAI-1, 
высокий уровень PAI-2 при раке всегда связан 
с уменьшением опухолевого роста и метастази-
рования [81].  
Роль uPA при раке была изучена на клеточ-
ных линиях эмбриональных куриных фибро-
бластов при их трансформации вирусным 
онкогеном Src штамма Шмидта–Руппина, в 
breast carcinoma progression in situ (DCIS) and 
its transition to invasive carcinoma (IDC), it 
turned out that human breast myoepithelial cells 
can slow down DCIS development thanks to inhi-
bition of proteolysis activated by uPA-uPAR inter-
action under the influence of PAI-1. In vivo exper-
iments have shown that this process takes place 
thanks to inhibition of intracellular signal path-
ways of interleukin 6 (IL-6), which is one of essen-
tial cytokines involved in cancer development 
[99]. The experiments on MDA-MB-231 cell cul-
tures have demonstrated that IL-6 produced by 
tumor cells induces the expression and secretion 
of MMP-2, MMP-9 and cathepsin-B in monocytes, 
promotes tumor growth, invasion and metastasis 
[100]. The investigation of the role of tumor-asso-
ciated fibroblasts in breast cancer development 
carried out on MDA-MB-231 culture has shown 
that interaction of fibroblasts with cancer cells 
amplifies the expression of insulin-like growth fac-
tor 1 (IGF-1) in fibroblasts and PAI-1 in cancer 
cells; overexpression of both IGF-1 and PAI-1 pro-
motes RhoA-signaling in cancer cells, which as-
sists cell migration and invasion [101]. As regards 
the PAI-2 role in stromal cells, it is supposedly re-
lated to maintenance of stroma integrity and 
preservation of its structure. In vitro experiments 
have shown that in pancreas gland adenocarci-
noma, stromal cells need PAI-2 for normal remod-
eling of collagen regulating interaction of fibrob-
lasts and their binding with collagen inside ECM 
[66]. In experiments carried out in vivo, PAI-2 ex-
pression in fibroblasts was associated with de-
creased metastasis and longer survival while PAI-
2 deficit caused tumor growth and local invasion 
due to poorer stroma integrity [66].  
Overexpression of uPA-system components is 
currently regarded as a clinically meaningful 
biomarker in diﬀerent types of cancer and its com-
ponents are used as therapeutic targets for develop-
ment of new therapeutic approaches aimed at cre-
ation of drugs inhibiting uPA-system action [47, 102, 
103]. One of the most potent uPA inhibitors is 
Mesupron, a highly speciﬁc synthetic inhibitor 
based on 2-naphthamidin, the eﬀect of which is in-
tended to slow down tumor growth during pancreas 
gland cancer and breast cancer [104]. Peptides or 
peptidomimetics and antibodies have been sug-
gested as uPA inhibitors; low-molecular antagonists 
of PAI-1 and antibodies have been suggested against 
PAI-1; and against uPAR — low-molecular peptides 
and monoclonal antibodies aimed at blocking the 
interaction between uPAR and uPA, also antisense 
RNA and target toxins [47, 53, 60, 105, 106]. 
Matrix metalloproteinases and their in-
hibitors. MMP, the expression of which grows dras-
tically in tumors, play an essential role in the devel-
opment of destructive processes (invasion and 
metastasis); they also perform regulatory functions 
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культуре эмбриональных фибробластов мыши, 
трансформированных вирусом саркомы, а 
также на клеточных линиях меланомы и рабдо-
миосаркомы человека [82, 83]. Эти исследова-
ния показали, что все клетки, подвергшиеся 
опухолевой трансформации, продуцировали 
uPA, что было далее подтверждено в экспери-
ментах по трансплантации опухолей [84]. Одна-
ко при изучении колоректального рака челове-
ка были получены противоположные 
результаты — при аденокарциноме толстой 
кишки экспрессия uPA была обнаружена лишь 
в стромальных клетках (и не обнаружена в опу-
холевой ткани) [85, 86]. В настоящее время 
доказано, что стромальные клетки продуци-
руют основные компоненты uPA-системы, при-
чем их экспрессия варьируется в зависимости 
от вида рака [58]. Так при раке предстательной 
железы синтез uPA в основном осуществляется 
макрофагами [87], а при раке толстой кишки и 
протоковом раке молочной железы — фибро-
бластами [88, 89]. Что касается uPAR, то при раке 
предстательной железы его экспрессируют не 
только нейтрофилы, но также и макрофаги 
[89], при раке толстой кишки uPAR синтезиру-
ется макрофагами и опухолевыми клетками 
[85, 90], а при протоковом раке молочной желе-
зы — в основном макрофагами [90]. При плос-
коклеточном раке кожи uPA [91] и uPAR [92] экс-
прессируют только раковые клетки.  
Показано, что экспрессия uPA и uPAR стро-
мальными клетками, ассоциированными с 
опухолью, усиливает инвазию и миграцию 
раковых клеток и является плохим прогности-
ческим признаком при многих типах рака. 
Существенная роль ассоциированных с опухо-
лью фибробластов в прогрессировании мно-
жественной миеломы человека была проде-
монстрирована in vivo и in vitro [93]. Было 
показано, что размножение клональных плаз-
матических клеток в костном мозге происходит 
в результате тесного взаимодействия между 
внеклеточным матриксом и фибробластами, 
которые отвечают за повышенную экспрессию 
uPA, uPAR и ММП. При эпителиальном раке 
яичников экспрессия uPA и uPAR наблюдалась 
не только в опухолевых клетках, но и в строме 
большинства первичных опухолей и участков, 
пораженных метастазами [94]. При инвазив-
ных карциномах молочной железы повышен-
ная экспрессия uPA, uPAR и PAI-1 была обнару-
жена как в опухолевой ткани, так и в 
миоэпителиальных клетках, миофибробластах 
и макрофагах [95–98]. Однако при исследова-
нии влияния ОМ на прогрессирование карци-
номы молочной железы in situ (DCIS) и ее пере-
ход в инвазивную карциному (IDC), оказалось, 
что миоэпителиальные клетки молочной 
железы человека могут тормозить развитие 
by releasing regulatory factors from ECM. MMP are 
endopeptidases, the enzymatic activity of which de-
pends on Ca2+ and Zn2+ [107]. MMP belong to in-
duced proteinases, vast majority of which is secreted 
from the cell, while six MMP are membrane-bound 
enzymes [108]. MMP were classiﬁed into several 
groups based on their structure and substrate speci-
ﬁcity: collagenases, gelatinases, stromelysins, ma-
trilysins, membrane-bound MMP (MT-MMP), and 
other non-classiﬁed MMP [109]. In the body, MMP 
are synthesized as inactive precursors (pro-MMP), 
which structure contains a domain included in ‘cys-
teic switch’ that has a cysteine residue preventing 
MMP binding with metal ions and thus keeping en-
zymes inactive [110–113]. This domain is removed 
when MMP is activated [114]. The main activator of 
secreted MMP is plasmin and membrane-bound 
MMP — furin [59, 115–117]. Activation of pro-MMP 
occurs in a stepwise manner: after activation by pro-
teinases, subsequent activation involves MMP, such 
as MMP-3 and MMP-7 [109].  
The action of MMP is aimed at destruction 
and remodeling of ECM and basal cell mem-
branes; in aggregate, MMP are capable of hy-
drolyzing all essential components of ECM. 
Gelatinases MMP-2 and MMP-9 hydrolyze specif-
ically type IV collagen —  the basis of basal mem-
branes, which allows tumor cells to migrate; while 
MT-MMP promotes ECM destruction in the peri-
cellular space [117–119]. Besides, MMP perform 
also important regulatory functions by activating, 
inactivating and modifying properties of a whole 
number of biologically active molecules, such as 
growth factors, cytokines, interleukins, etc., as a 
result stimulating cell growth, proliferation and 
migration and assisting invasion process develop-
ment [107, 120]. For example, MMP-2 (as well as 
some other MMP) can activate transforming 
growth factor β (TGF-beta), which promotes ep-
ithelial-mesenchymal transition — an important 
stage of metastasis [118, 121].  
MMP activity is regulated by endogenous met-
alloproteinase tissue inhibitors — TIMP [109]. 
There are four types of TIMP: TIMP-1, TIMP-2, 
TIMP-3, and TIMP-4 [122]. They all can inhibit 
MMP activity with diﬀerent eﬃcacy. TIMP-1 in-
hibits predominantly MMP-1 and MMP-7; TIMP-2 
is an eﬀective inhibitor of MMP-2; TIMP-3 can in-
hibit MMP-2 and MMP-9; and TIMP-4 inhibits 
MMP-14 and MMP-2. It is worth mentioning that 
TIMP-2 is the only member of the TIMP family that 
speciﬁcally interacts on cell surface both with 
MMP-14 and with pro-MMP-2, thus promoting 
pro-MMP-2 activation; i.e. TIMP-2 can act simulta-
neously both as a MMP inhibitor and activator [14]. 
The balance between MMP and TIMP in a tissue 
determines the actual activity of MMP, ECM degra-
dation, tissue remodeling, and tumor’s proteolytic 
potential [123]. It has been shown that ТМЕ distur-
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DCIS, что связано с ингибированием протеоли-
за, активируемого взаимодействием uPA-uPAR, 
под действием PAI-1. Эксперименты in vivo 
показали, что этот процесс происходит за счет 
торможения внутриклеточных сигнальных 
путей интерлейкина 6 (IL-6), который является 
одним из основных цитокинов, участвующих в 
развитии рака [99]. Эксперименты на клеточ-
ных культурах MDA-MB-231 показали, что IL-6, 
продуцируемый опухолевыми клетками, инду-
цирует экспрессию и секрецию MMП-2, MMП-9 
и катепсина В в моноцитах, что способствует 
опухолевому росту, инвазии и метастазирова-
нию [100]. Изучение роли опухоль-ассоцииро-
ванных фибробластов в развитии рака молоч-
ной железы, проведенное на культуре 
MDA-MB-231, показало, что взаимодействие 
фибробластов с раковыми клетками увеличи-
вает экспрессию инсулиноподобного фактора 
роста 1 (IGF-1) в фибробластах и экспрессию 
PAI-1 в раковых клетках; повышенная экспрес-
сия как IGF-1, как и PAI-1, промотирует в рако-
вых клетках RhoA-сигналинг, который способ-
ствует миграции клеток и инвазии [101]. Что 
касается исследования роли РАI-2 в стромаль-
ных структурах, то предполагается, что она 
связана с поддержанием целостности стромы 
и сохранением ее структуры. При аденокарци-
номе поджелудочной железы в экспериментах 
in vitro, было показано, что РАI-2 необходим 
стромальным клеткам для нормального ремо-
делирования коллагена, регулирующего взаи-
модействие фибробластов и их связывание с 
коллагеном внутри СТМ [66]. В исследованиях 
in vivo экспрессия РАI-2 в фибробластах была 
ассоциирована со снижением метастазирова-
ния и более длительным периодом выжива-
ния, а дефицит РАI-2 вызывал опухолевый рост 
и локальную инвазию, что было связано со 
снижением целостности стромы [66].  
Повышенная экспрессия компонентов uPA-
системы рассматривается в настоящее время в 
качестве клинически значимого биомаркера 
при различных видах рака, а ее компоненты 
используются в качестве терапевтических 
мишеней, которые служат для разработки 
новых терапевтических подходов, направленных 
на создание препаратов, тормозящих действие 
uPA-системы [47, 102, 103]. Одним из наиболее 
мощных ингибиторов uPA является мезупрон 
(Mesupron), высокоспецифичный синтетиче-
ский ингибитор на основе 2-нафтамидина, дей-
ствие которого направлено на торможение опу-
холевого роста при раке поджелудочной железы 
и молочной железы [104]. Также в качестве инги-
биторов uPA были предложены пептиды или 
пептидомиметики и антитела; против PAI-1 — 
низкомолекулярные антагонисты PAI-1 и анти-
тела; против uPAR — низкомолекулярные пеп-
bance of MMP/TIMP correlation inside ТМЕ may 
lead to metastasis [14].  
In normal tissues, MMP expression is very low 
or absent. MMP are induced by enzymes. During 
cancer, MMP activity in tumor tissue grows drasti-
cally, which largely determines development of 
tumor progression, invasion and metastasis of al-
most all types of cancers [124, 125]. That is why 
many MMPs were at ﬁrst cloned from tumor cells 
[126, 127]. However, MMPs are synthesized not only 
by tumor cells, but also by the cells of blood vessels 
feeding the tumor and by various cells present in 
ТМЕ (table) [128]. In vitro and in vivo invasive 
melanoma and carcinoma investigations have 
shown an important role of ТМЕ for MMP-2, MMP-
9, and MMP-14 induction in tumor cells [129, 130]. 
In melanoma specimens, the proteolytic activity of 
MMP-2 and MMP-9 was concentrated in tissue 
areas surrounding groups of melanoma cells, i.e. 
where tumor and stromal cells interact, while in the 
inner part of the tumor mass, no activity of those 
proteases was revealed [131]. On the contrary, the 
expression of MMP-14 during melanoma occurred 
mostly in tumor cells and during human carcino-
mas — in peritumoral stroma [132, 133]. In case of 
breast carcinomas, MMP-13 expression was ob-
served mostly in stromal ﬁbroblasts; and in the case 
of squamous cell cancer, on the contrary, MMP-13 
was localized in tumor cells [134]. The investigation 
of MMP role in glioma development has shown that 
the main condition of tumor growth is MMP-2 ex-
pression by stromal cells [135]. One of the latest 
studies concerning ТМЕ role in stimulating migra-
tion and invasion has analyzed the morphological 
and molecular changes occurring during combined 
culture of ﬁbroblasts and MG-63 osteosarcoma cell 
line [136]. The ﬁndings evidenced that the main 
source of MMP in the tumor microenvironment are 
ﬁbroblasts, where the expression of MMP-9 was sig-
niﬁcantly higher than in MG-63 cells. In the pres-
ence of ﬁbroblasts, intensiﬁed migration of MG-63 
cells, increased expression of IL-6 and YKL-40 (car-
tilage glycoprotein, which gene is highly expressed 
in various human malignant neoplasms), and over-
expression of VEGF, especially in MG-63, were ob-
served. Hence, ТМЕ ﬁbroblasts can promote tumor 
progression by expressing an increased amount of 
MMP responsible for ECM destruction, cell migra-
tion, and tumor metastasis.  
The expression and proteolytic activity of 
MMP in tumor tissues depends on the tissue and 
tumor type and stage. One of the studies carried 
out on the metastatic prostate cancer model 
demonstrated that the activity of MMP-2, MMP-7, 
and MMP-9 increased upon transition to invasive 
metastatic carcinoma, and that their expression 
diﬀered in diﬀerent types of prostate cells (stromal 
cells, macrophages, and epithelial luminal cells) 
[137]. The authors also discovered substantial dif-
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тиды и моноклональные антитела, направлен-
ные на блокирование взаимодействие uPAR с 
uPA, а также антисмысловые РНК и целевые ток-
сины [47, 53, 60, 105, 106]. 
Матриксные металлопротеиназы и их 
ингибиторы. ММП, экспрессия которых в опу-
холях резко увеличивается, играют ключевую 
роль в развитии деструктивных процессов 
(инвазия и метастазирование), а также выпол-
няют регуляторные функции, высвобождая из 
СТМ регуляторные факторы. MMП представ-
ляют собой эндопептидазы, ферментативная 
активность которых зависит от ионов Ca2+ и 
Zn2+ [107]. ММП относятся к индуцируемым 
протеиназам, основная часть которых секрети-
руется из клетки, и шесть ММП являются мем-
браносвязанными ферментами [108]. На осно-
ве структуры и субстратной специфичности 
ММП разделены на несколько групп: коллаге-
назы, желатиназы, стромелизины, матрилизи-
ны, мембраносвязанные ММП (МТ-ММП), и 
другие неклассифицированные ММП [109]. В 
организме ММП синтезируются в виде 
неактивных предшественников (про-ММП), в 
структуре которых имеется домен, входящий в 
состав «цистеинового переключателя», содер-
жащего остаток цистеина, предотвращающего 
связывание ММП с ионами металлов, и, таким 
образом, удерживающего ферменты в 
неактивной форме [110–113]. Этот домен уда-
ляется при активации ММП [114]. Основным 
активатором секретируемых ММП является 
плазмин, а мембраносвязанных — фурин [59, 
115–117]. Активация про-ММП происходит сту-
пенчато. После активации протеиназами в 
дальнейшей активации принимают участие 
ММП, такие как ММП-3 и MMП-7 [109].  
Действие MMП направлено на деструкцию 
и ремоделирование СТМ, а также базальных 
клеточных мембран; в совокупности ММП спо-
собны гидролизовать все основные компонен-
ты СТМ. Желатиназы ММП-2 и ММП-9 специ-
фически гидролизуют коллаген IV типа — 
основу базальных мембран, что позволяет опу-
холевым клеткам мигрировать, а МТ-ММП спо-
собствуют деструкции СТМ в перицеллюляр-
ном пространстве [117–119]. Кроме того, ММП 
выполняют также важные регуляторные функ-
ции, активируя, инактивируя и модифицируя 
свойства целого ряда биологически активных 
молекул, таких как факторы роста, цитокины, 
интерлейкины и др., что также приводит к сти-
муляции роста, пролиферации и миграции кле-
ток, развитию инвазивных процессов [107, 120]. 
Например, MMП-2 (и некоторые другие MMП) 
могут активировать трансформирующий фак-
тор роста β (TGF-beta), который способствует 
эпителиально-мезенхимальному переходу, 
важному этапу метастазирования [118, 121].  
ferences in the contribution of those proteases in 
the prostate cancer development: MMP-2 assisted 
neovascularization of immature blood vessels, 
MMP-7 increased the size of blood vessels without 
aﬀecting the tumor, while MMP-9 not only in-
creased the vessel size but also reduced the inci-
dence of focal invasion of gland epithelium and fa-
cilitated inﬁltrative invasion independent on the 
vascular system [137].  
The investigation of the role of MMP and their 
inhibitors in stromal ﬁbroblasts and monocytes dur-
ing four diﬀerent types of breast cancer (type A, type 
B, HER-2-positive tumors, triple negative breast can-
cer) has shown that MMP-11 expression in mono-
cytes correlated with an adverse prognosis in all 
cases. In type ‘A’ tumors, the expression of MMP-9, 
MMP-11, and TIMP-2 in ﬁbroblasts correlated with 
adverse prognosis and in type ‘B’ tumors — the ex-
pression of MMP-14 in monocytes and TIMP-2 in ﬁ-
broblasts. In case of HER-2-positive tumors, the ex-
pression of MMP-9 in monocytes correlated with 
adverse prognosis and in case of triple negative 
breast cancer — the expression of TIMP-1 in mono-
cytes [138]. These data indicate, ﬁrstly, the important 
role of stromal cells in breast cancer development; 
secondly, the role of particular MMP and their in-
hibitors in disease development; and, thirdly, that as-
sessment of their expression might be used as a prog-
nostic marker in breast cancers of diﬀerent types.  
Slowing down of MMP expression and/or ac-
tivity is considered capable of preventing eﬀectively 
cancer invasion and metastasis. There are many 
methods to block MMP; nevertheless, none of them 
has been introduced into clinical practice [136, 
139]. MMP initiate a whole range of pathways that 
themselves can both accelerate the tumor develop-
ment process and suppress it. These ﬁndings point 
to the necessity of using diﬀerent drugs to suppress 
tumor progression. At present, strategies are being 
brought to the forefront, which are aimed at creat-
ing drugs targeted at molecules produced in ТМЕ 
under the inﬂuence of MMP. One of such drugs is 
Bevacizumabum (Avastin), which represents mon-
oclonal antibodies to VEGF released under the in-
ﬂuence of various MMPs, such as MMP-2, -10, -11, 
-7, -9, -4 [140–143]. The eﬀect of Bevacizumabum 
is to prevent VEGF binding to its receptor (VEGFR) 
found on the surface of endothelial cells and, thus, 
suppressing tumor growth and metastasis [144]. 
Bevacizumabum is employed in clinical practice to 
treat diﬀerent cancers, such as segmented intes-
tine, breast, pancreatic and prostate cancers.  
Conclusion  
ТМЕ represents a unique system that includes 
a heterogeneous population of cells secreting bio-
logically active molecules (growth factors, cytokines, 
proteinases, etc.), and  ECM [5]. The expression and 
processing of proteinases in stromal and tumor cells 
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Активность MMП регулируется эндоген-
ными тканевыми ингибиторами металлопро-
теиназ — TИМП [109]. Известно четыре типа 
TИMП — ТИMП-1, ТИMП-2, ТИMП-3 и ТИMП-4 
[122]. Все они могут ингибировать активность 
MMP с разной эффективностью. Так, TИMП-1 
преимущественно ингибирует ММП-1, MMП-7; 
TИMП-2 является эффективным ингибитором 
MMП-2; TИMП-3 может ингибировать MMП-2 
и MMП-9, а TИMП-4 ингибирует MMП-14 и 
MMП-2. Следует отметить, что TИМП-2 являет-
ся единственным членом семейства TИMП, 
который специфически взаимодействует на 
клеточной поверхности как с MMП-14 так и с 
про-MMП-2, что способствует активации про-
MMП-2, то есть TИМП-2 может одновременно 
действовать как ингибитор и активатор ММП 
[14]. Баланс между MMП и TИMП в ткани опре-
деляет реальную активность MMП, деграда-
цию СТМ, ремоделирование ткани, а также 
протеолитический потенциал опухолей [123]. 
Показано, что нарушение внутри ОМ соотно-
шения MMП/TИМП может приводить к мета-
стазированию [14].  
В нормальных тканях экспрессия ММП 
находится на очень низком уровне или отсут-
ствует. ММП являются индуцируемыми фер-
ментами. При раке активность ММП в опухо-
левой ткани резко повышается, что в 
значительной степени определяет развитие 
опухолевой прогрессии, инвазию и метастази-
рование практически при всех видах рака [124, 
125]. Именно поэтому впервые многие ММП 
были клонированы из опухолевых клеток [126, 
127]. Однако ММП синтезируется не только 
опухолевыми клетками, а также клетками кро-
веносных сосудов, питающих опухоль, и раз-
личными клетками, находящимися в ОМ 
(табл.) [128]. Исследования, проведенные в 
системах in vitro и in vivo при инвазивной мела-
номе и карциноме, показали важную роль ОМ 
для индукции ММП-2, ММП-9 и ММП-14 в опу-
холевых клетках [129, 130]. В образцах мелано-
мы протеолитическая активность MMП-2 и 
ММП-9 была локализована на участках ткани, 
окружающих группы клеток меланомы, т.е. 
там, где происходят взаимодействие между 
опухолевыми и стромальными клетками, в то 
время как во внутренней части опухолевой 
массы активности этих протеаз не наблюда-
лось [131]. Экспрессия ММП-14, наоборот, при 
меланоме в основном происходила в опухоле-
вых клетках, а при карциномах человека — в 
перитуморальной строме [132, 133]. Эспрессия 
MMП-13 при карциномах молочной железы 
наблюдалась в основном в стромальных фиб-
робластах, а при плоскоклеточном раке, наобо-
рот, в опухолевых клетках [134]. При исследо-
вании роли ММП в развитии глиом было 
diﬀer; hence, their contribution to tumor progres-
sion diﬀers as well [145]. Contemporary studies 
demonstrate that investigations of diﬀerent types of 
human cancer should take into account the whole 
complex of proteolytic interactions that depends 
not only on the contribution of tumor cells’ pro-
teinases but on the contribution of ТМ proteinases 
including endothelial cells, ﬁbroblasts, adipocytes, 
pericytes, immune cells, and mesenchymal stem 
cells [3, 57]. Novadays it is evident that a better de-
ciphering of mechanisms of invasion and metasta-
sis can be achieved only in experimental systems 
combining tumor and stromal cells. However, ТМ 
has its own characteristic features in diﬀerent types 
of cancer, and the experimental systems to be em-
ployed should simulate the natural near-tumor en-
vironment including stroma and tumor-associated 
cells in each type of cancer. This may lead to appear-
ance of a new strategy for preventing critical condi-
tions in oncology. 
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показано, что основным условием опухолевого 
роста является экспрессия ММП-2 стромаль-
ными клетками [135]. В одном из последних 
исследований, касающемся роли ОМ в стиму-
ляции процессов миграции и инвазии, были 
проанализированы морфологические и моле-
кулярные изменения, происходящие при 
совместном культивировании фибробластов 
человека и клеточной линии остеосаркомы 
MG-63 [136]. Полученные результаты свиде-
тельствовали, что основным источником ММП 
в микроокружении опухоли являются фибро-
бласты, в которых экспрессия MMP-9 была 
существенно более высокой, чем в клетках MG-
63. В присутствии фибробластов наблюдалось 
усиление миграции клеток MG-63, повышение 
экспрессии IL-6 и YKL-40 (хрящевой гликопро-
теин, ген которого является высоко экспресси-
рованным при различных злокачественных 
новообразованиях человека), а также сверх-
экспрессия VEGF особенно в MG-63. Таким 
образом, фибробласты ОМ могут способство-
вать опухолевой прогрессии экспрессируя 
повышенное количество ММП, которые отве-
чают за разрушение СТМ, миграцию клеток и 
метастазирование опухоли.  
Экспрессия и протеолитическая актив-
ность MMП в опухолевых тканях зависит от 
ткани, вида опухоли и степени ее развития. Так 
в одном из исследований, проведенного на 
модели метастатического рака предстательной 
железы, было продемонстрировано, что актив-
ности ММП-2, ММП-7 и ММП-9 увеличивались 
при переходе к инвазивной метастатической 
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карциноме, а также, что их экспрессия отлича-
лась в различных типах клеток простаты (стро-
мальных клетках, макрофагах и эпителиаль-
ных просветных клетках) [137]. Авторы также 
обнаружили существенные различия во вкла-
де этих протеаз в развитие рака простаты: 
MMП-2 способствовала неоваскуляризации 
незрелых кровеносных сосудов, MMП-7 уве-
личивала размер кровеносных сосудов без 
влияния на опухоль, а ММП-9 не только уве-
личивала размер сосуда, но также снижала 
частоту очаговой инвазии железистого эпите-
лия и способствовала независимой от сосуди-
стой системы инфильтративной инвазии [137].  
Исследование роли ММП и их ингибито-
ров в стромальных фибробластах и моноцитах 
при четырех различных типах рака молочной 
железы (тип А, тип В, HER-2-позитивные опу-
холи, тройной негативный рак молочной желе-
зы) показало, что экспрессия MMП-11 в моно-
цитах коррелировала с плохим прогнозом во 
всех случаях. При опухолях типа А с плохим 
прогнозом коррелировала экспрессия MMП-9, 
MMП-11 и TИMП-2 в фибробластах, а при опу-
холях типа В — экспрессия MMП-14 в моноци-
тах и TИMП-2 в фибробластах. При HER-2-
позитивных опухолях с плохим прогнозом 
коррелировала экспрессия MMП-9 в моноци-
тах, а при тройном негативном раке молочной 
железы — экспрессия TИMП-1 в моноцитах 
[138]. Эти данные указывают, во-первых, на 
важную роль стромальных клеток в развитии 
рака молочной железы, во-вторых, на роль 
отдельных ММП и их ингибиторов в развитии 
заболевания, а в-третьих, на то, что оценка их 
экспрессии может быть использована в каче-
стве прогностического маркера при различ-
ных типах рака молочной железы.  
Считается, что торможение экспрессии 
и/или активности ММП может эффективно 
предотвращать опухолевую инвазию и метаста-
зирование. Существует множество способов 
блокирования ММП, однако ни один из них не 
был введен в клиническую практику [136, 139]. 
ММП запускают целый ряд путей, которые 
сами по себе могут как ускорять процесс разви-
тия опухоли, так и подавлять его. Эти данные 
указывают на необходимость использования 
различных препаратов для подавления опухо-
левой прогрессии. В настоящее время на пер-
вый план выдвигаются стратегии, направлен-
ные на создание препаратов, действие которых 
направлено на молекулы, образующиеся в ОМ 
под действием ММП. Одним из таких препара-
том является бевацизумаб (авастин), который 
представляет собой моноклональные антитела 
к VEGF, за высвобождение которого отвечают 
различные ММП, такие как MMП-2, -10, -11, -7, 
-9, -4 [140–143]. Действие бевацизумаба заклю-
чается в препятствовании связывания VEGF с 
его рецептом (VEGFR), находящимся на поверх-
ности эндотелиальных клеток, что приводит к 
угнетению опухолевого роста и метастазирова-
ния [144]. Бевацизумаб применяется в клинике 
при различных видах рака человека, таких как 
рак ободочной кишки, молочной, поджелудоч-
ной и предстательной желез.  
Заключение 
ОМ представляет собой уникальную 
систему систему, включающую гетерогенную 
популяцию клеток, секретируемые биологиче-
ски активные молекулы (факторы роста, цито-
кины, протеиназы и др.) и внеклеточный СТМ 
[5]. Экспрессия и процессинг протеиназ в стро-
мальных и опухолевых клетках различаются, и, 
следовательно, их вклад в прогрессирование 
опухоли также различен [145]. Современные 
исследования демонстрируют, что при иссле-
дованиях разных типов рака человека следует 
принимать во внимание весь комплекс протео-
литических взаимодействий, который зависит 
не только от вклада протеиназ опухолевых кле-
ток, но также от вклада протеиназ ОМ, вклю-
чая эндотелиальные клетки, фибробласты, 
адипоциты, перициты, иммунные клетки и 
мезенхимальные стволовые клетки [3, 57]. На 
сегодняшний день стало очевидно, что дости-
жение лучшего понимания механизмов разви-
тия таких процессов, как инвазия и метастази-
рование, может быть достигнуто только в 
экспериментальных системах, объединяющих 
опухолевые и стромальные клетки. Однако 
при различных видах рака ОМ имеет свои 
характерные особенности, поэтому используе-
мые системы должны моделировать естествен-
ную около-опухолевую среду, включающую 
строму и ассоциированные с опухолью клетки, 
при каждом из видов рака, что может привести 
к созданию новой стратегии предотвращения 
критических состояний при онкологии. 
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